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テーマ：RNAi（干渉）の基礎と臨床
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　7月22日（木曜）、第1教育研究棟3階第1講堂に
て第9回医科学フォーラムが「RNAi（干渉）」のテー
マで開催された。RNAiはノックアウトマウスに代わ
るgene　silenceの手法として基礎医学研究で盛んに用
いられるようになり、また、今後の医療分野への応用
にも期待されている。今回はこの分野のパイオニアと
して国内外より高い評価を得ている東京大学教授多
比良和誠先生と、siRNA（small　interfering　RNA）の
癌治療への臨床応用を踏まえた先進的研究を活発に
続けている本学病理学講座の黒田雅彦先生の両名に
ご講演いただいた。当日は基礎系ならびに臨床系ス
タッフを交えて60名以上の参加者があり、質疑応答
では、各自の実験系にこの手技を導入するための実践
的内容にも触れられた。今回で9回目の開催となる医
科学フォーラムは、本学の基礎系と臨床系スタッフの
交流と共同研究活動の活性化を目的として開催され
たものであり、その目的は着実に達成されつつあると
の印象を受けた。また、今回のテーマは基礎・臨床系
両スタッフの共通のニーズを満たす内容であったと
思われる。両講演ともに格調高く、多比良先生の講演
後半のマイクロRNA（miRNA）の話しはまさに生命
現象の根幹に関わる革新的内容で深い感銘を受けた。
　お忙しい中今回の講演を快諾いただいた多比良先
生、黒田先生の両名に医科学フォーラム事務局長の内
野笹生先生より感謝状が送られ閉会となった。ご講演
いただいた多比良・黒田両先生ならびに参加者各位に
深謝いたします。
（文責　宮澤）
バイオ・医学の世界を変える小さなRNAの発見
　さまざまな生物に適用可能なRNAi
　　　東京大学大学院　工学系研究科　多比良和誠
　RNAiは、二本鎖RNA（double－stranded　RNA：
dsRNA）によってその配列特異的にmRNAが分解さ
れ、その結果遺伝子の発現が抑制される現象である。
生体に導入されたdsRNAは、　RNase　IIIファミリーに
属するDicerと呼ばれる酵素により、3’末端側に2塩
基のオーバーハングを持つ21塩基のdsRNA（small
interfering　RNA：siRNA）にプロセシングされる。こ
のsiRNAと呼ばれる短い特徴的なRNAが、　RNAi
による配列特異的な遺伝子サイレンシングの開始物
質となる。siRNAはRNA一ヌクレアーゼ複合体
（RNA　induced　silencing　comPlex：RISC）の形成を誘
導し、そのsiRNA配列に相補的な配列を持つmRNA
を選択的に分解する。
　RNAを介したサイレンシングの現象として最初に
報告されたのは、1990年、植物のカルコン合成酵素
CHS遺伝子のコサプレッションであると思われる。
　その後、RNAiは、昆虫、植物、菌類、トリパノソー
マ、ヒドラ、プラナリア、分裂酵母、テトラヒメナな
どのさまざまな生物種間で保存されている現象であ
ることが示され、生物共通の核酸レベルの防御システ
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ムであることが示唆されている。長いdsRNAは、哺
乳動物ではインターフェロン応答として知られる非
特異的効果を引き起こすため、当初、哺乳動物細胞へ
の応用は難しいとされてきた。しかし、2001年5月、
Tuschlらのグループによって、短い21塩基のdsRNA
であるsiRNAを直接導入する方法に改良されてか
ら、RNAiは哺乳動物細胞にも適応可能となった。
　RNAi経路にかかわるタンパク質
　前述のdsRNAをsiRNAにプロセシングするリボ
ヌクレアーゼDicerは、まだ機能がよくわかっていな
いPAZ（PIWI／ARGONAUTE／ZWILLE）領域を持
つ。PAZ領域はRNA結合能を持つので、　RNAを介
して別のPAZ領域を持つタンパク質（AR－
GoNAuTEファミリー）と相互作用し、またRNAi
の切断活性を担うRISCの形成を誘導すると考えら
れている。RISCと構成タンパク質の同定については
まだ見解が統一されておらず、また、不思議なことに、
その切断活性の本体は同定されていない。しかし、
RISCの構成タンパク質と考えられているものやその
他のRNAiにかかわる遺伝子には種を超えた共通性
がみられ、現在、RNAヘリカーゼ、3ノ，51一エキソヌク
レアーゼ、RNase　III、　PAZ領域を持つタンパク質など
が同定されている。
　医療分野への応用
　哺乳動物細胞におけるRNAiの難点は、　siRNAを
化学的に合成するのは非常に高価であること、また抑
制効果はせいぜい1週間程度であるということで
あった。それを克服するために、細胞内でDNAから
siRNAを生産させる方法が報告された。　siRNA発現
ベクターによって、一過的ではなくステイブルに遺伝
子発現を抑制した細胞株、動物体を得ることが出来る
こと、またアデノウイルス、レトロウイルス、レンチ
ウイルスベクターに組み込むことにより、従来非常に
形質転換効率が低かった脳細胞、肝細胞、初代培養細
胞などにおける遺伝子ノックダウン、さらにRNAi
ノックダウンマウスを作製することも可能となった。
　内在の小さなRNA
　最近、siRNAと同様の大きさの、いわばRNAの出
来損ないと思われる内在の21～22塩基の小さな
RNAファミリーが存在することが報告され、マイク
ロRNA（miRNA）と名付けられた。miRNAは、最初
miRNA遺伝子から、おそらくdsRNAに誘導される
さまざまな遺伝子発現を防ぐために、塩基対のミス
マッチを含むバルジ構造をもった数十から数百塩基
の長い前駆体RNAとして転写される。その後、　Dicer
によってmiRNA部分が切り出される。　miRNAは、
siRNAと非常に似た振る舞いをするが、標的RNAと
は完全には相補的でないために、切断を行うよりむし
ろ、未だ明らかでない機構により翻訳を阻害するとい
われている。これらのmiRNAは、発生の時期特異的
に発現するものに加え、組織特異的に発現するもの、
恒常的に発現するものなど、さまざまな発現様式がみ
られたことから、広範な生命現象に関与していると考
えられており、実際、ショウジョウバエの胚細胞の増
殖、植物の葉の形態形成、マウスの血液細胞の分化な
どを制御していることが示されている。miRNAは転
写因子やシグナル伝達系などを制御していると考え
られ、これらの小さなsiRNA／miRNAによって、さま
ざまな生物現象の上流が制御されていることが示唆
されている。
おわりに
　小さなRNAは、総合科学雑誌Scienceの’02年の
“Breakthrough　of　the　year”のNo．1に選ばれた。この
小さなRNAによる興奮は引き続き覚めず、2年連続
ノミネートされ、’03年においても“Still　Hot”として、
No．4の栄誉を受けている。これまでほとんど見過ご
されてきた小さなRNAが、しかも非常に大きな役割
を生物の中で果たしている。生物はどの程度これらの
小さなRNAによって制御されているのだろうか？
その分子機構はどうなっているのだろうか？　これ
らの小さなRNAが原因となる疾患が存在するだろ
うか？　RNAiによってヒトはHIVに悩まされるこ
とがなくなるだろうか？　RNAiへの興味は尽きな
い。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（文責黒田）
siRNAを用いたガン治療への応用
　　　　　　　東京医科大学頭理当講座　黒田　雅彦
　RNA干渉法（RNA　interference、　RNAi）は、遺伝
子の情報に基づくタンパク質生合成の中間生成物で
あるRNAを壊すことによって遺伝子機能を抑える
新技術である。従来の代表的な遺伝子抑制技術であ
るアンチセンス法に比べて抑制効率も高く、また1／
100程度の量で効果を発揮するともいわれ、PCR法以
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